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Neurobiologische
Grundlagen
von Muskelschmerz

im Muskel ausgelöst und am Ort der
Läsion empfunden werden. Beide Be-
dingungen sind nicht selbstverständ-
lich: So können Phantomschmerzen in
einem Muskel empfunden werden, der
nicht mehr vorhanden ist, und in dem
daher keine Nozizeptorerregung vor-
liegt.

Häufige Ursachen lokaler Mus-
kelschmerzen sind mechanische Trau-
men kurzer Dauer (Prellung, Zerrung,
Krampf). Bei länger anhaltenden
schmerzhaften Veränderungen des Mus-
kels (Verspannung, Ischämie, Entzün-
dung) tritt zwar auch eine Erregung
von Muskelnozizeptoren auf,die Schmer-
zen werden jedoch oft (zusätzlich) in
andere tiefe Gewebe übertragen, d.h. sie
werden an Stellen empfunden, in denen
keine Nozizeptorerregung vorliegt.

Funktionelle Eigenschaften
von Muskelnozizeptoren

Ein Nozizeptor ist eine rezeptive Ner-
venendigung, die darauf spezialisiert
ist, die Einwirkung objektiv gewebs-
schädlicher, subjektiv schmerzhafter
Reize zu registrieren. Nozizeptoren
weisen bei der Untersuchung im Tier-
experiment oder bei der mikroneuro-
graphischen Registrierung beim Men-
schen eine relativ hohe Reizschwelle auf
[80]. Oft erfolgt eine geringe Rezeptor-
erregung jedoch bereits im Übergangs-
bereich von nicht-schmerzhaften zu

Vorbemerkungen

Auf subjektiver Ebene unterscheidet sich
der Muskelschmerz vom Hautschmerz
dadurch, daß er einen eher dumpfen
Charakter hat, schlecht lokalisierbar ist,
oft mit vegetativen Symptomen (z.B.
Schweißausbruch) verbunden ist und
in andere tiefe somatische Gewebe (Mus-
keln, Gelenke, Faszien, Sehnen) über-
tragen wird.

Auf objektiver Ebene zeigen die
sensiblen Neuronen des Rückenmarks,
die Muskelschmerz vermitteln, eine
ausgeprägtere Konvergenz von kuta-
nen, muskulären und artikulären Affe-
renzen, und unterliegen einer stärkeren
deszendierenden Hemmmung als Neu-
ronen, die Hautschmerz vermitteln.

Dieser Aufsatz behandelt die Grund-
lagen des Muskelschmerzes in 2 anato-
mischen Bereichen, in denen die Me-
chanismen des Muskelschmerzes be-
sonders gut untersucht sind, nämlich
auf der Ebene des Muskelnozizeptors
und auf der des Rückenmarks.

Lokale Muskelschmerzen

Unter lokalen Muskelschmerzen wer-
den solche Schmerzen verstanden, die
durch die Erregung von Nozizeptoren
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Zusammenfassung

Mechanismen im Muskel: Der periphere

Mechanismus für die Druck- und Bewegungs-

empfindlichkeit des verletzten Muskels be-

steht in der Sensibilisierung von Nozizepto-

ren.Wenn Nozizeptoren eine Ruheaktivität

entwickeln, tritt zusätzlich zur Überempfind-

lichkeit Spontanschmerz auf. Muskelschmer-

zen (besonders die von myofaszialen Trigger-

punkten) werden oft in andere tiefe Gewebe

übertragen und damit subjektiv fehllokali-

siert. Die Entstehung von Triggerpunkten ist

ein rein peripherer Vorgang; die Übertra-

gung der Schmerzen basiert dagegen auf

Mechanismen im Zentralnervensystem.

Mechanismen auf Rückenmarkebene: Der

Impulseinstrom von Muskelnozizeptoren be-

wirkt neuroplastische Veränderungen im

Rückenmark und höheren Zentren des Zen-

tralnervensystems. Diese Veränderungen

sind mit einer Erregbarkeitssteigerung der

Neuronen (einer zentralen Sensibilisierung)

verbunden, die bei Patienten eine Hyperalge-

sie mitverursacht. Die Ruheaktivität der spi-

nalen nozizeptiven Zellen (und damit der

spontane Muskelschmerz) sind stark von

Stickstoffmonoxid (Stickoxid, NO) abhängig.

Eine Muskelläsion führt meist zu einer Hem-

mung des homonymen Muskels, kann jedoch

in anderen Muskeln einen Spasmus auslö-

sen.

Supraspinale Mechanismen: Spinale Neuro-

nen, die Muskelschmerz vermitteln, sind ei-

ner tonischen deszendierenden Hemmung

unterworfen. Die hemmenden Bahnen ha-

ben ihren Ursprung im Mesenzephalon und

in der Medulla oblongata. Eine Fehlfunktion

dieses Hemmsystems könnte bei der Patho-

genese der Fibromyalgie beteiligt sein.
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S. Mense

Neurobiological basis of muscle pain

Abstract

Mechanisms in the lesioned muscle: The

peripheral mechanism underlying the ten-

derness and pain during movement of a da-

maged muscle is the sensitization of muscle

nociceptors. Ongoing activity of nociceptors

causes spontaneous pain in addition to ten-

derness. Muscle pain (particularly that origi-

nating in myofascial trigger points) is often

mislocalized because it is referred to other

deep somatic tissues.The development of

trigger points is a purely peripheral event,

whereas the referral of muscle pain is based

on central nervous mechanisms.

Mechanisms at the spinal level: The input

from muscle nociceptors induces neuroplas-

tic changes in the spinal cord and higher cen-

tres of the central nervous system.These

changes are associated with an overexcitabil-

ity of neurones (central sensitization) and

contribute to hyperalgesia of patients. Rest-

ing activity of spinal neurones (and hence

spontaneous pain) is strongly dependent on

nitric oxide (NO). A muscle lesion is likely to

lead to an inhibition of the homonymous

muscle, it can, however, elicit spasm in an-

other muscle.

Supraspinal mechanisms: Spinal neurones

that mediate muscle pain are subjected to a

strong descending inhibitory influence.The

inhibitory tracts originate in the mesence-

phalon and medulla oblongata. A dysfunc-

tion of this inhibitory system might be invol-

ved in the pathogenesis of fibromyalgia.

Key words

Muscle pain · Nociceptor · Spinal cord ·

Neuroplasticity

Injektionen (intraarteriell in den Zu-
fluß zum Muskel oder i.m. gegeben). Im
Tierexperiment lassen sich jedoch auch
Rezeptoren nachweisen, die nur auf ei-
ne Art von Schmerzreiz antworten (me-
chanisch oder chemisch). Dieser Be-
fund weist auf die Existenz verschie-
denartiger Nozizeptoren in der Ske-
lettmuskulatur hin. In dieser Hinsicht
ähnelt der Muskel der Haut, wo me-
chano-, mechano-thermische und poly-
modale Nozizeptoren nachgewiesen wur-
den [8, 91].

Neuere Erkenntnisse zeigen, daß
nozizeptive Nervenendigungen in ihrer
Zellmembran eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Rezeptormolekülen für die
verschiedenen Reizsubstanzen aufwei-
sen. So ist bekannt, daß BK viszerale
Endigungen über spezifische B2-Rezep-
toren aktiviert [92]. Nozizeptoren besit-
zen auch einen besonderen Typ von
Na+-Kanälen in der Membran, der nicht
durch das Neurotoxin Tetrodotoxin
(TTX) blockiert werden kann [1, 20] so-
wie Rezeptormoleküle für Adenosintri-
phosphat (ATP] [18, 25] (Abb. 1). ATP ist
in sympathischen Nervenendigungen
und in Endothelzellen der Gefäße vor-
handen. Somit spielt es wahrscheinlich
bei fast allen pathologischen Gewebs-
veränderungen eine schmerzverstär-
kende Rolle. Diese Daten wurden nicht
an Muskelnozizeptoren erhoben, doch
ist es wahrscheinlich, daß nozizeptive
Endigungen im Muskel ähnliche Eigen-
schaften haben.

Außerhalb der Muskulatur, wie z.B
in Gelenken, der Haut und Eingewei-
den, sind sog. stumme oder „schlafen-
de“ Nozizeptoren beschrieben worden
[46–48]. Auch in der Haut des Men-
schen sind solche Rezeptoren gefunden
worden [103]. Diese Endigungen lassen
sich unter normalen Bedingungen
nicht durch mechanische Stimuli rei-
zen, antworten hingegen bei einer Ent-
zündung des Gewebes wie (sensibili-
sierte) Nozizeptoren. Ob solche Rezep-
toren auch in der Skelettmuskulatur
vorhanden sind, ist noch nicht unter-
sucht worden.

Morphologie und Neuropeptidgehalt
von Muskelnozizeptoren

Nozizeptoren der Skelettmuskulatur sind
freie Nervenendigungen, die über mark-
lose Gruppe IV- (oder C-) und dünne
markhaltige Gruppe III- (oder A-δ)Fa-

schmerzhaften Reizintensitäten. Dieses
Verhalten unterstreicht die Funktion
des Nozizeptors als Teil eines Warnsy-
stems: Er soll nicht einen bereits einge-
tretenen Gewebsschaden melden, son-
dern das Erreichen der strukturellen
und funktionellen Belastungsgrenze si-
gnalisieren und auf diese Weise den
Schaden verhindern. Die wichtigere Be-
dingung für die Identifizierung eines
Nozizeptors ist daher nicht die hohe
Reizschwelle, sondern die Fähigkeit,
durch sein Entladungsverhalten zwi-
schen schädlichen und unschädlichen
Stimuli zu unterscheiden [16] (Einzel-
heiten zu Muskelnozizeptoren s. Mense
und Meyer [87]; Übersicht über Nozi-
zeptoren allgemein s. Besson u. Chaouch
[8], Meßlinger [91] und Willis u. West-
lund [123].

Muskelnozizeptoren reagieren ty-
pischerweise nicht auf natürliche Sti-
muli, wie sie während der normalen Tä-
tigkeit eines Muskels auftreten. So sind
eine schwache Deformierung des Mus-
kelgewebes, Kontraktion oder Dehnung
des Muskels in physiologischen Gren-
zen für einen Nozizeptor keine adäqua-
ten Reize [87, 98].

Die muskulären Nozizeptoren wer-
den durch endogene schmerzauslösen-
de Substanzen wie Bradykinin (BK), 5-
Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin)
und Kaliumionen in hoher Konzentra-
tion stark aktiviert [39, 67, 71]. Wegen
der zusätzlichen vasoaktiven Eigen-
schaften werden BK und 5-HT auch als
„vasoneuroaktive“ Substanzen bezeich-
net [106].

Die zur Erregung von Muskelnozi-
zeptoren in Tierexperimenten erforder-
liche Menge der obigen schmerzauslö-
senden Substanzen führt auch beim
Menschen zu Schmerzen [24, 78]. Das
Gleiche gilt für den zeitlichen Ablauf
(Latenz und Dauer) der Schmerzen
bzw. der Rezeptorerregung. Inzwischen
ist ein Teil dieser Ergebnisse auch durch
die Registrierung der Impulsaktivität
einzelner Muskelnozizeptoren beim
Menschen bestätigt worden [80]. Diese
Befunde stützen die Annahme, daß lo-
kale Muskelschmerzen beim Menschen
durch die Aktivierung derjenigen Ner-
venendigungen verursacht werden, die
im Tierexperiment als Nozizeptoren
identifiziert wurden.

Der typische Muskelnozizeptor ant-
wortet sowohl auf schädlichen lokalen
Druck (z.B. Kneifen) als auch auf BK-
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sern mit dem Rückenmark oder Hirn-
stamm verbunden sind. Der Begriff
„freie Nervenendigungen“ bedeutet, daß
im Lichtmikroskop keine korpuskulären
Spezialisierungen erkennbar sind. Die
Fasern scheinen einfach als dünne Ver-
zweigungen im Gewebe zu enden [112].
Es ist bekannt, daß auch Thermorezep-
toren und empfindliche (nicht-nozi-
zeptive) Mechanorezeptoren morpho-
logisch freie Endigungen darstellen,
wobei das morphologische Korrelat
dieser funktionellen Spezialisierung

Die marklosen und dünnen mark-
haltigen Muskelafferenzen enthalten
Neuropeptide [z.B. Substanz P (SP), cal-
citonin gene-related peptide (CGRP)
und Somatostatin (SOM)], die in klei-
nen Vesikeln innerhalb der peripheren
Endigung gespeichert sind [82, 93]. Die
Peptide werden bei Aktivierung der En-
digung freigesetzt und verändern so
das chemische Milieu in ihrer Umge-
bung, besonders über eine Beeinflu-
ßung der lokalen Durchblutung. Die
Peptide werden durch den sog. Axonre-
flex auch aus solchen Ästen der Endi-
gung freigesetzt, die primär nicht durch
den Reiz erregt wurden [19]. Der Grund
dafür ist, daß die reizbedingten Akti-
onspotentiale nicht nur über die affe-
rente Faser zum ZNS laufen, sondern
sich auch in andere, nicht-aktivierte
Äste derselben Nervenfaser ausbreiten
und dort die gespeicherten Substanzen
abgeben (Abb. 2).

Ein Schmerzreiz beeinflußt nicht
nur afferente Nervenendigungen, son-
dern auch Blutgefäße. Die Blutgefäße
können durch den Reiz selbst geschä-
digt werden oder ihre Permeabilität
wird durch Freisetzung von SP erhöht.
In beiden Fällen gelangen Proteine aus
den Gefäßen in das Interstitium, und
vasoaktive Substanzen (BK, 5-HT und

noch nicht bekannt ist. Zwar sind im
Elektronenmikroskop durchaus mor-
phologische Unterschiede zwischen frei-
en Endigungen in den tiefen Geweben
erkennbar [3, 53], jedoch lassen sich die
morphologischen Unterschiede keiner
Funktion zuordnen. Die Ultrastruktur
eines Nozizeptors ist daher immer noch
unbekannt. Eventuell besteht der Haupt-
unterschied zwischen den funktionell
unterschiedlichen freien Nervenendi-
gungen in der Ausstattung mit speziel-
len Membranrezeptoren.
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Abb. 1 m Schematische Darstellung einer nozizeptiven Nervenendigung mit den bisher bekannten
Membranrezeptoren. Von klinischer Bedeutung sind besonders folgende Sachverhalte: 1. Nozizepto-
ren besitzen in ihrer Membran einen speziellen Typ von Na+-Kanal, der TTX-resistent ist, d.h. nicht
durch das Neurotoxin Tetrodotoxin blockiert werden kann. Wenn die Endigung sensibilisiert ist, wird
das Membranprotein, das den TTX-resistenten Kanal bildet, vermehrt synthetisiert und in die Mem-
bran eingebaut. 2. Bradykinin erregt Nozizeptoren normalerweise über eine Bindung an B2-Rezep-
tor-Moleküle; die sensibilisierte Endigung wird dagegen durch Bradykinin über B1-Rezeptoren
aktiviert. Die Bindung von Bradykinin an die spezifischen Rezeptormoleküle führt über mehrere
Zwischenstufen zur Bildung der Proteinkinase C (PKC), die die Empfindlichkeit von Na+-Kanälen auf
reizbedingte Depolarisierung steigert. 3. Die Sensibilisierung erfolgt durch Bindung von sensibilisie-
renden Substanzen (z.B. PG E2, Adenosin, und Serotonin) an spezifische Membranrezeptoren, deren
Aktivierung über die cAMP-Kaskade zur Bildung der Proteinkinase A (PKA) führt, die wiederum die
TTX-resistenten Na+-Kanäle phosphoryliert und damit sensibilisiert. Opioide hemmen die cAMP-Kas-
kade und wirken so der Sensibilisierung entgegen. 4. Andere Na+-Kanal-Typen werden durch Bin-
dung von ATP an purinerge Membranrezeptoren oder durch Bindung von Protonen (H+) geöffnet.
Der letztere Typ wird evtl. auch durch Capsaicin, den Wirkstoff der Pepperoni, aktiviert. G G-Protein,
das nach Bindung des Liganden an den Membranrezeptor intrazelluläre Stoffwechselkaskaden indu-
ziert. PLC Phospholipase C; DAG Diacylgyzerin; IP3 Inositoltriphosphat nach, Cesare u. McNaughton
[20] und Kidd et al. [68]



Prostaglandine) werden freigesetzt, die
die Empfindlichkeit der Nozizeptoren
steigern. Somit besteht die primäre Ge-
webeveränderung, die ein schädlicher
mechanischer Reiz im Muskel verur-
sacht, in einem lokalisierten Ödem, in
dessen Bereich sich Nozizeptoren mit er-
höhter Empfindlichkeit befinden [26].

Von den erwähnten Neuropeptiden
ist Substanz P von besonderem Interes-
se, da dieses Neuropeptid in nozizepti-
ven Nervenendigungen besonders häu-
fig vorkommt und Schmerzempfindun-
gen modulieren kann [15, 31, 72]. SP
kommt in afferenten Fasern zusammen
mit CGRP vor [65]. Beide Peptide wer-
den bei der Aktivierung der Nervenfa-
ser vermutlich zusammen freigesetzt,
und zwar sowohl aus den Endverzwei-
gungen der Nervenfasern im Zentral-
nervensystem (ZNS) als auch aus den
rezeptiven Endigungen in der Periphe-
rie. Im Rückenmark verlängert CGRP
die Wirkung von SP durch Hemmung
des Abbaus [75]. Generell steigern diese
Substanzen durch Förderung des Kalzi-
umeintritts in die afferenten Nervenfa-
sern die Effektivität der synaptischen
Übertragung im ZNS [102].

Wechselwirkungen
zwischen erregenden Substanzen
an rezeptiven Endigungen

Die endogenen schmerzauslösenden
Substanzen verstärken sich gegenseitig
bezüglich ihrer stimulierenden Effekte
auf rezeptive Nervenendigungen. So
steigern Prostaglandin E2 (PG E2) und

der Nozizeptoren und damit zur Druck-
dolenz, sondern auch zu einer Verstär-
kung der Erregung durch Schmerzreize.
Deshalb stellt die Sensibilisierung auch
einen peripheren Mechanismus für die
Hyperalgesie (verstärkte Schmerzemp-
findung bei Einwirkung eines Schmerz-
reizes) geschädigter Muskeln dar. Am
Phänomen der Allodynie und der Hy-
peralgesie sind aber auch Mechanismen
im ZNS beteiligt (s.unten).

Wie in Abb. 1 dargestellt, wird die
sensibilisierende Wirkung der verschie-
denen Substanzen (PG E2, 5-HT, Adeno-
sin) über spezifische Membranrezepto-
ren vermittelt, die über die intrazelluläre
cAMP-Kaskade die Effektivität der TTX-
resistenten Na+-Kanäle steigern und da-
mit die für die Erregung nötige Depolari-
sation der Endigung fördern (cAMP=
zyklisches Adenosinmonophospat, ein
sekundärer Botenstoff). Ebenso ist be-
kannt, daß nach erfolgter Sensibilisie-
rung einer nozizeptiven Endigung die
durch BK bedingte Erregung nicht mehr
über den B2-Rezeptor erfolgt, sondern
über den B1-Rezeptor, der im Verlauf der
Sensibilisierung wahrscheinlich ver-
stärkt synthetisiert und in die Membran
eingebaut wird. Abbildung 1 zeigt auch
einen Mechanismus, der der Sensibili-
sierung über die cAMP-Kaskade entge-
genwirkt, nämlich die Aktivierung von
Membranopioidrezeptoren durch endo-
gene oder exogen zugeführte Opioide.
Therapeutisch eingesetztes Morphin hat
daher auch einen peripheren Angriffs-
punkt, besonders im entzündeten Gewe-
be, wo seine Wirkung verstärkt ist [113].

Da PG E2 bei der BK-induzierten
Aktivierung der Muskelnozizeptoren
mitbeteiligt ist, ist es möglich, die Ent-
ladungen durch Blockierung der PG-
Synthese mittels nichtsteroidaler Ent-
zündungshemmer wie Azetylsalizyl-
säure (ASA) zu vermindern [36, 85, 121].
Auch bei einer Muskelentzündung wird
BK aus dem Blutplasma freigesetzt und
in seiner Wirkung durch PG E2 ver-
stärkt. Daher können die Entladungen
von sensibilisierten freien Nervenendi-
gungen im entzündeten Muskel durch
ASA gehemmt werden. Diese Experi-
mente demonstrieren den peripheren
Wirkort von ASA; es ist jedoch bekannt,
daß ASA und verwandte Substanzen
auch einen zentralnervösen Angriffs-
punkt besitzen [66].

5-HT die Wirkung von BK auf freie Ner-
venendigungen, d.h. PG E2 und 5-HT
sensibilisieren die Endigung gegenüber
BK [84]. Die beim Menschen durch i.m.
injiziertes BK in Kombination mit 5-HT
ausgelösten Schmerzen sind ebenfalls
stärker, als wenn beide Substanzen ein-
zeln appliziert werden [61]. Diese Wech-
selwirkungen sind von klinischer Rele-
vanz, da die Substanzen in geschädigten
Geweben praktisch immer gemeinsam
freigesetzt werden. Die Potenzierung
der Wirkung von BK im Gebiet einer
Läsion ist daher die Regel und nicht die
Ausnahme [64].

Die Sensibilisierung der Nozizeptoren
als periphere neurophysiologische
Grundlage für Druckdolenz
(Allodynie) und Hyperalgesie

Endogene chemische Substanzen wie
E2-Prostaglandine und BK können
nicht nur die Rezeptoren gegenüber an-
deren chemischen Substanzen sensibi-
lisieren, sondern auch die mechanische
Empfindlichkeit steigern, so daß die
Nozizeptoren nun durch nicht-schmerz-
hafte Reize erregt werden. Leichter
Druck wird unter diesen Umständen als
Schmerz empfunden. Wahrscheinlich ist
die mechanische Sensibilisierung der
Muskelnozizeptoren der haupsächliche
periphere Mechanismus, der der loka-
len Druckschmerzhaftigkeit (Allody-
nie) und den Bewegungsschmerzen ei-
nes verletzten Muskels zugrundeliegt.

Die Sensibilisierung führt nicht nur
zu einer Senkung der Erregungsschwelle
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Abb. 2 m Vorgänge in der Umgebung eines Nozizeptors während der Einwirkung eines (mechani-
schen) Schmerzreizes. In der Adventitia einer Arteriole ist eine freie Nervenendigung dargestellt, die
von einer marklosen (Gruppe-IV-) Faser gebildet wird. Die Nervenendigung enthält die Neuropeptide
Somatostatin (SOM), Substanz P (SP) und calcitonin gene-related peptide (CGRP), die bei Erregung
der Endigung ausgeschüttet werden. Gleichzeitig setzt der Schmerzreiz aus dem Gewebe Bradykinin
(BK), Prostaglandine (PGs) und Serotonin (5-HT) frei. Mastzellen sind eine Quelle für Histamin. Vom
Nozizeptor gebildete Aktionspotentiale können auch in primär nicht-erregte Äste derselben Endi-
gung eindringen (Axonreflex) und hier ebenfalls Neuropeptide ausschütten
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Muskelkater

Muskuläre Überlastungen können be-
kanntermaßen Muskelkater auslösen.
Besonders wirksam in dieser Beziehung
sind exzentrische Kontraktionen, die da-
durch gekennzeichnet sind, daß der
Muskel während der Kontraktion ge-
dehnt wird.Die typische Situation ist das
Bergabgehen, wo z.B. der M. quadriceps
femoris als Strecker bei jedem Schritt
der Beugung im Kniegelenk entgegenar-
beiten muß. Der Muskelkater beginnt
8–24 h nach der Belastung, erreicht nach
1–2 Tagen seinen Gipfel und vergeht
nach 5–7 Tagen [22]. Der Grund dafür,
daß exzentrische Bewegungen beson-
ders effektiv in bezug auf die Auslösung
von Muskelkater sind,besteht evtl.darin,
daß bestimmte Muskelanteile unter die-
sen Bedingungen mehr Kraft entwickeln
müssen und dadurch einzelne Muskelfa-
sern mechanisch überlastet werden.

Das früher als Auslöser der Schmer-
zen angesehene Blutlaktat hat sich nach
Belastungen, die zu Muskelkater führ-
ten, als unverändert herausgestellt
[105]. Dies gilt auch für andere Blutche-

den Veränderungen hatten einen Zeit-
verlauf, der mit dem der Muskelkater-
beschwerden gut übereinstimmte. Ein
Muskelspasmus liegt sicher nicht vor,
da während dieser Zeit keine erhöhte
EMG-Aktivität nachweisbar ist [11, 63].

Die Ursache für den Muskelkater
scheint somit in mechanisch bedingten
Mikrotraumen der Sarkomere zu lie-
gen, deren Beseitigung unter dem Bild
einer sterilen Entzündung abläuft [118].
Im Rahmen dieser Entzündung werden
schmerzauslösende endogene Substan-
zen freigesetzt, die Muskelnozizeptoren
sensibilisieren und somit die subjekti-
ven Beschwerden des Muskelkaters ver-
ursachen. Prostaglandine scheinen al-
lerdings bei den Muskelkaterschmer-
zen keine Rolle zu spielen, da die Gabe
von PG-Synthese-Blockern die Be-
schwerden nicht linderte [34].

Chronische Sensibilisierung
von Nozizeptoren

Normalerweise hält die Sensibilisierung
der Nozizeptoren so lange an, wie die
sensibilisierenden Substanzen in der
Nähe der Endigungen vorhanden sind.
Unter ungünstigen Umständen können
die vielfältigen Wechselwirkungen im
Gewebe jedoch zu einer andauernden
Sensibilisierung führen. Abbildung 3
zeigt einen möglichen Mechanismus,
der zu einer chronischen Sensibilisie-
rung dieser Art führen könnte (Erklä-
rung s.Abbildungslegende).

Die Sinnesempfindungen, die von
einem Muskel ausgehen, sind u. a. von
der Art und Anzahl der im Gewebe vor-
handenen aktivierten Nervenendigun-
gen abhängig. Ändert sich die Innervati-

miewerte (z.B. Interleukin 1, Laktat-
dehydrogenase, Kreatinphosphokinase,
Aspartat-Amino-Transferase), die nur
vorübergehende Anstiege zeigten und
sich alle vor dem Beginn der Muskelka-
terschmerzen wieder normalisierten
(Übersicht bei Travell u. Simons [118]).
Zwei Indikatoren für einen Muskel-
schaden, nämlich die Höhe der Plasma-
kreatinkinase [35] und die Aufnahme
von Technetiumpyrophosphat in den
Muskel [97], erreichten erst 5–6 Tage
nach der Belastung (also nach dem En-
de des Muskelkaters) ihre Maximalwer-
te. Die einzige Substanz, die zum Zei-
punkt der Muskelkaterschmerzen ei-
nen Anstieg aufwies, war anorganisches
Phosphat [2]. Als schmerzauslösender
Faktor kommt Phosphat wegen seiner
geringen Reizwirkung auf Muskelnozi-
zeptoren jedoch kaum in Frage [69].

Histologische Untersuchungen von
Muskelbiopsiematerial ergaben im Elek-
tronenmikroskop mechanisch bedingte
Läsionen an den Z-Scheiben und Des-
minfilamenten, die für den mechani-
schen Zusammenhalt der Sarkomere
von Bedeutung sind [41, 42]. Diese bei-
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Abb. 3 m Möglicher peripherer Mechanismus zur Erklärung der lang anhaltenden Druckschmerzhaf-
tigkeit bestimmter Muskelläsionen, z.B. myofaszialer Triggerpunkte. Rechter Kreis: Ein Muskeltrau-
ma setzt endogene vasoneuroaktive Substanzen frei, die Muskelnozizeptoren sensibilisieren und zu
einem lokalen Ödem führen. Ein ausgeprägtes Ödem beeinträchtigt über eine venöse Stauung die
Blutversorgung und führt zur lokalen Ischämie, die ihrerseits die Freisetzung vasoaktiver Substan-
zen fördert. Auf diese Weise kann ein Circulus vitiosus entstehen, der die Sensibilisierung der Nozi-
zeptoren und die Ischämie aufrechterhält. Linker Kreis Eine ausgeprägte Ischämie kann im Muskel
langfristig zu einem Mangel an energiereichem ATP führen. ATP-Mangel bedeutet Mangel an verfüg-
barer Energie, der u.a. eine Funktionsstörung der Kalziumpumpe nach sich ziehen kann. Die Kalzium-
pumpe beendet normalerweise eine Willkürkontraktion dadurch, daß sie Kalzium in die intrazellulä-
ren Speicher zurücktransportiert. Geschieht dies nicht, bleiben die Aktin- und Myosinfilamente akti-
viert und erzeugen eine lokale Kontraktur, wie sie wahrscheinlich bei Triggerpunkten vorliegt. Die
Kontraktur verbraucht Energie und komprimiert Gefäße, wodurch der Energiemangel bzw. die Isch-
ämie verstärkt werden, umgezeichnet nach Daten von Cooper [26] und Sicuteri et al. [107])



onsdichte im Verlauf pathologischer
Gewebsveränderungen, kann es zu ei-
ner chronischen Veränderung der Sin-
nesempfindungen kommen. Muskel-
entzündungen von relativ kurzer Dauer
(12 Tage) führen im Tierexperiment zu
einer Erhöhung der Innervationsdichte
neuropeptidhaltiger dünner Nervenfa-
sern. Der Effekt ist besonders bei SP-
haltigen Nervenendigungen ausgeprägt
[100]. Da viele der SP-immunreaktiven
Endigungen Nozizeptoren darstellen
[72], wird ein schädlicher Reiz in einem
Muskel mit erhöhter Innervationsdichte
mehr nozizeptive Endigungen erregen
und daher stärkere Schmerzen auslö-
sen. Die Zunahme der Innervations-
dichte kommt daher als ein weiterer
möglicher peripherer Mechanismus für
die Entstehung einer chronischen Mus-
kelhyperalgesie in Frage.

sicht über mögliche Mechanismen bei
Baranauskas u. Nistri [6]).

Ein länger dauernder Impulsein-
strom über nozizeptive Muskelafferen-
zen zum Rückenmark führt über diese
Vorgänge zu ausgeprägten Änderungen
in der Verschaltung im Hinterhorn; es
findet eine sog. funktionelle Reorgani-
sation des Rückenmarks statt. Eines der
Anzeichen einer solchen Umschaltung
ist die Vergrößerung der Neuronenpo-
pulation, die durch Afferenzen aus dem
Gebiet der Läsion aktiviert werden
kann. Praktisch bedeutet dies, daß sich
der Einflußbereich von afferenten Ner-
venfasern im Rückenmark ausbreitet,
sobald das von den Fasern versorgte
Gewebe schmerzhaft verändert ist.

So nahm bei Tieren mit einer expe-
rimentell induzierten Myositis des M.
gastrocnemius-soleus die Neuronenpo-
pulation zu, die durch Afferenzen aus
dem entzündeten Muskel aktiviert wer-
den konnte [55] (Abb. 4). Die Zunahme
erfolgte vorwiegend im lateralen Hin-
terhorn und im Segment L3, also in Be-
reichen, in denen Neuronen normaler-
weise kaum durch Aktivität im Gast-
rocnemius-Soleus-Nerven erregt wer-
den. Das bedeutet, daß viele Neuronen,
die ursprünglich nicht durch Rezepto-
ren des M. gastrocnemius-soleus akti-
viert wurden, unter dem Einfluß einer
Myositis eine Aktivierung zeigen. An-
ders formuliert: Die synaptischen Ver-
bindungen zwischen diesen Neuronen
und dem Muskel wurden bei Tieren mit
einer Myositis effektiver.

Falls ähnliche Veränderungen auch
bei Schmerzpatienten vorkommen,könn-
ten sie die Ausbreitung und Übertra-
gung von Muskelschmerzen erklären.
Der – noch hypothetische – Mechanis-
mus in dem zitierten Beispiel wäre wie
folgt (Abb. 5): Normalerweise vermitteln
Neuronen im Segment L3 Schmerzen
aus dem Innervationsbereich des N. fe-
moralis, also vom ventralen Oberschen-
kel. Bei einer Entzündung des M. gast-
rocnemius können diese Neuronen nun
pathologischerweise auch durch Affe-
renzen aus diesem Muskel aktiviert wer-
den. Die nozizeptiven Neuronen im Seg-
ment L3 senden aber immer dieselbe
Botschaft, nämlich „Schmerzen im ven-
tralen Oberschenkel“ an höhere Zen-
tren, unabhängig davon, auf welche Wei-
se diese Zellen erregt werden. Nach der
„Durchschaltung“ der synaptischen Ver-
schaltung zwischen dem M. gastroc-

Sensibilisierung von Neuronen
des Rückenmarks durch eine
Läsion des Muskelgewebes

Es ist seit mehreren Jahren bekannt,
daß eine Reizung von nozizeptiven Af-
ferenzen aus Muskeln und anderen tie-
fen somatischen Geweben die Erreg-
barkeit der sensiblen Hinterhornneuro-
nen des Rückenmarks über die Dauer
der Reizung hinaus verändert. So führte
eine kurzdauernde schmerzhafte Rei-
zung eines Muskels zum Auftreten neu-
er rezeptiver Felder in Hinterhornneu-
ronen, d.h. die Neuronen ließen sich
jetzt zusätzlich aus Bereichen der Kör-
perperipherie erregen, von denen aus
sie ursprünglich nicht aktiviert werden
konnten [54]. Das Auftreten neuer re-
zeptiver Felder bedeutet, daß durch den
vorhergehenden Schmerzreiz synapti-
sche Verbindungen im Rückenmark ef-
fektiver geworden sein müssen (Über-
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Abb. 4a, b m Ausbreitung des spinalen Einflußgebiets des Nerven des M. gastrocnemius-soleus (GS)
nach Auslösung einer Myositis. Die Abbildung zeigt Ansichten des dorsalen lumbalen Rückenmarks
von Ratten. Das Hinterhorn ist in den Segmenten L3-L6 in 8 Regionen unterteilt. In jeder der 8 Regio-
nen wurde der Anteil der Neuronen bestimmt, die durch einen standardisierten elektrischen Reiz des
GS-Nerven erregt werden konnten. a Bei Tieren mit intaktem Muskel war das mediale Hinterhorn in
den Segmenten L4 und L5 das hauptsächliche Einflußgebiet des GS-Nerven, b bei Tieren mit entzün-
detem GS-Muskel ergab sich eine starke Zunahme der aktivierten Neuronenpopulation. Die Zunah-
me war besonders stark im lateralen Hinterhorn L4 und L5 sowie im lateralen Segment L3, dessen
Neuronen normalerweise nicht durch Impulsaktivität im GS-Nerven erregt werden. Bei Myositis-
tieren antworteten 20–30% der Neuronen im lateralen Segment L3 auf eine solche Aktivität, umge-
zeichnet nach Hoheisel et al. [55]



nemius und den Neuronen des Seg-
ments L3 wird demnach die schmerz-
hafte Reizung dieses Muskels Schmer-
zen auslösen, die subjektiv an 2 Orten
empfunden werden, nämlich 1. im ge-
reizten oder verletzten Muskel selbst
(vermittelt über Neuronen in den Seg-
menten L4 und L5) und 2. im ventralen
Oberschenkel (vermittelt über Neuro-
nen im lateralen Segment L3). Die
Schmerzen werden damit vom M. gast-
rocnemius in den Oberschenkel über-
tragen. Die Übertragung von Muskel-
schmerzen ist nichts anderes als eine
Fehllokalisation der Schmerzen, bedingt
durch eine Läsions-induzierte Umschal-
tung im Rückenmark oder anderen Tei-
len des ZNS. Die neuronale Grundlage
für die Umschaltung ist eine sog. zentra-
le Sensibilisierung, d.h. die Hinterhorn-
neuronen sind durch den nozizeptiven
Impulseinstrom aus dem Muskel emp-
findlicher geworden und reagieren nun
auf Impulsaktivität in solchen Nerven,
von denen sie normalerweise nicht
(oder nur unterschwellig) beeinflußt
werden. Die zentrale Sensibilisierung ist
wahrscheinlich ein wesentlicher Faktor
für die Entstehung der Hyperalgesie bei
Patienten (ein Überblick über neuronale
Mechanismen der Hyperalgesie findet
sich bei Treede u. Magerl [119]).

Mögliche Mechanismen
für die zentrale Sensibilisierung

Die Verbesserung der synaptischen
Übertragung – und damit die neuronale
Übererregbarkeit – im Verlauf einer
Myositis wird wahrscheinlich durch sol-
che Substanzen bewirkt, die aus den En-
digungen der Muskelafferenzen im
Rückenmark freigesetzt werden. Zu die-
sen Substanzen gehören u. a. exzitatori-
sche Aminosäuren und Neuropeptide.

Für die Schmerzvermittlung wichti-
ge Aminosäurentransmitter sind Glut-
amat und Aspartat [51]. Bei länger anhal-
tenden Muskelläsionen ist auch die spi-
nale Freisetzung des Neuropeptids SP
von Bedeutung. Eigene Resultate aus ei-
ner immunhistochemischen Studie deu-
ten darauf hin, daß während einer aku-
ten Myositis von 2–8 h Dauer im Rücken-
mark eine vermehrte Freisetzung von SP
mit einem verstärkten Antransport des
Neuropeptids aus dem Soma im Spinal-
ganglion kombiniert ist [58].

In Tierversuchen wurde die Wir-
kung von SP auf Neurokinin-1-Rezepto-

der einen und die gesteigerte Ruheakti-
vität auf der anderen Seite durch unter-
schiedliche Mechanismen gesteuert.

Die Rolle von Stickstoffmonoxid
in der Modulation der Aktivität
der Hinterhornneuronen

Die Ruheaktivität der Neuronen steht
unter dem Einfluß einer anderen Sub-
stanz, die derzeit als ein wichtiger Neu-
romodulator bei pathologischen Verän-
derungen diskutiert wird, nämlich des
Stickstoffmonoxids (Stickoxids, NO;
[44]). NO wird in Zellen des Spinal-
ganglions und des spinalen Hinter-
horns synthetisiert und diffundiert im
Gegensatz zu den bisher bekannten
Transmittern durch alle biologischen
Membranen. NO kann daher nach sei-
ner Synthese in den Hinterhornzellen
auf die präsynaptischen Endigungen
im Sinn eines positiven Rückkopp-
lungsmechanismus zurückwirken [10].

Eine pharmakologische Blockie-
rung der Stickstoffmonoxidsynthase
(NOS) in Myositistieren führte zu ei-

ren (NK-1-Rezeptoren) und von Glut-
amat auf NMDA-(N-Methyl-d-Aspartat-)
und Nicht-NMDA Rezeptoren (sog.
AMPA- und Kainatrezeptoren) durch
den Einsatz von Antagonisten unterbun-
den, um Transmittersubstanzen und Re-
zeptormoleküle zu identifizieren, die die
Myositis-induzierten Veränderungen im
Rückenmark vermitteln [57]. Die Blok-
kierung der oben genannten Rezeptoren
ergab, daß SP über die Aktivierung der
NK-1-Rezeptoren und Glutamat mit sei-
ner Wirkung auf NMDA-Rezeptoren an
der Entstehung der Myositis-bedingten
Übererregbarkeit beteiligt waren [6, 9,
29, 95, 126]. Dagegen ist die durch ei-
ne experimentelle Arthritis induzierte
Übererregbarkeit der Hinterhornneuro-
nen – zumindest teilweise – auch durch
die Aktivierung der Nicht-NMDA-Re-
zeptoren verursacht [30, 96].

Die Antagonisten gegen NK-1- und
NMDA-Rezeptoren hatten dagegen kei-
nen Einfluß auf die Ruheaktivität der-
selben Neuronenpopulation.Aus diesen
Befunden folgt: In Myositistieren wer-
den die neuronale Übererregbarkeit auf
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Abb. 5 m Hypothetische Erklärung für die Ausdehnung des spinalen Einflußgebiets des GS-Nerven bei
einer Myositis, wie in Abb. 4 dargestellt. Die Hypothese basiert auf der Annahme, daß Hinterhorn-
neuronen 2 Typen von funktionellen Verbindungen mit dem Muskel haben, nämlich 1. Verbindungen
mit hoher synaptischer Effektivität, die praktisch immer im nachgeschalteten Neuron zu Aktionspo-
tentialen führen (durchgezogene Linien; im Fall des GS-Muskels führen sie zu den medialen Segmen-
ten L4 und L5) und 2. Verbindungen geringer synaptischer Effektivität, die normalerweise nicht
durchgeschaltet sind (gestrichelte Linien). Wenn der Muskel entzündet ist, werden die ursprünglich
ineffektiven Verbindungen durchgeschaltet, und der Impulseinstrom vom GS-Muskel kann zusätz-
liche Zellen erregen (z.B. im Segment L3). Die verbesserte Durchschaltung wird u.a. von SP und CGRP
bewirkt, die von Muskelafferenzen freigesetzt werden [86]



nem extrem starken Anstieg der Ruhe-
aktivität, beeinflußte jedoch die Über-
erregbarkeit derselben Neuronen nicht
[56]. Offenbar besteht im Hinterhorn
normalerweise eine tonische Freiset-
zung von NO, das dort einen inhibitori-
schen Effekt auf die Ruheaktivität aus-
übt. Eine Blockierung der NOS führte
daher zu einer Enthemmung der Ruhe-
aktivität. Die Resultate legen nahe, daß

1. für die Myositis-induzierte Überer-
regbarkeit der Hinterhornneuronen
die Aktivierung von NK-1- und
NMDA-Rezeptoren ein wichtiger Fak-
tor ist und

2. die gleichzeitig auftretende Steige-
rung der Ruheaktivität durch eine ver-
minderte NO-Synthese bedingt ist.

Eine spekulative klinische Anwendung
dieser Resultate wäre wie folgt: Unter
der Annahme, daß die Hyperalgesie bei
Patienten auf eine Übererregbarkeit der
Hinterhornneuronen zurückgeht und
der Spontanschmerz auf einen Anstieg
der Ruheaktivität, dann sollte eine
Blockade der NK-1- und NMDA-Rezep-
toren die Hyperalgesie vermindern,wäh-
rend die Wiederherstellung der NO-Syn-
thase-Aktivität spontane Schmerzen lin-
dern könnte. Es ist daher zu überlegen,
ob es nicht sinnvoll wäre, muskuläre
Hyperalgesien und Spontanschmerzen
unterschiedlich zu behandeln.

Schmerzen durch
Muskelverspannungen

Definition und Mechanismen
von Muskelverspannungen

Unter Muskelverspannungen werden in
diesem Aufsatz länger anhaltende, un-
willkürliche Kontraktionen eines ge-
samten Muskels oder einer Muskelgrup-
pe verstanden. Sie sind mit EMG-Aktivi-
tät verbunden und können schmerzhaft
oder schmerzlos sein. Durch bewußte
Entspannung lassen sie sich nicht be-
seitigen. Ein anderer – meist synonym
verwendeter Ausdruck – für diesen Vor-
gang ist muskulärer Spasmus. Den
durch Muskelverspannungen verursach-
ten Schmerzen liegt als Hauptursache
wahrscheinlich eine Muskelischämie mit
Freisetzung schmerzauslösender endo-
gener Substanzen (besonders Bradyki-
nin) zugrunde. Eine Ischämie kann ent-
stehen, wenn sich ein Muskel mit mehr

postsynaptischen Seite (in der Muskel-
zellmembran) zu einem massierten Auf-
treten von unterschwelligen Endplatten-
potentialen, die sich mit Nadel-EMG-
Elektroden in Form der sog. spontanen
elektrischen Aktivität (SEA) nachweisen
lassen [59]. In der EMG-Registrierung
hat die SEA das Aussehen eines hochfre-
quenten Signals geringer Amplitude, das
bei langsamer Registrierung nur als ver-
breiterte Basislinie imponiert. Die hoch-
frequenten Potentiale sollen über die da-
mit verbundene Depolarisation der Mus-
kelzellmembran eine Freisetzung von
Kalzium aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum der Muskelzelle bewirken;
der Anstieg der Kalziumkonzentration
ist wiederum der Auslösefaktor für das
Gleiten der Aktin- und Myosinfilamente.
Das Ergebnis ist eine lokale Kontraktur
in einem kleinen Teil der Muskelzelle un-
terhalb der Endplatte in Form eines sog.
Kontraktionsknotens. Die nicht-kontra-
hierten Teile derselben Muskelzelle au-
ßerhalb der Endplattenregion werden
passiv gedehnt. Wenn mehrere solcher
Kontraktionsknoten im Bereich eines
Triggerpunkts nebeneinanderliegen –
wie dies üblicherweise der Fall ist – bil-
den die passiv gedehnten Muskelzellan-
teile das sog. „taut band“, das als Strang
im Muskel palpabel ist (Abb. 6).

Der Triggerpunkt besteht somit aus
einer Ansammlung von Kontraktions-
knoten, die sich im Bereich der Endplat-
ten des Muskels befinden.Die Kontrakti-
onsknoten komprimieren benachbarte
Kapillaren und steigern so die Ischämie.
Die Ischämie wiederum setzt Bradyki-
nin und andere sensibilisierende Sub-
stanzen frei – was die Druckschmerzhaf-
tigkeit des Triggerpunkts erklärt – und
verstärkt die Dysfunktion der Endplatte.
Durch intramuskuläre Messung des pO2

mit einer nadelförmigen Elektrode
konnte in einer Ansammlung von Trig-
gerpunkten tatsächlich eine extreme
Hypoxie nachgewiesen werden [13]. Die
Endplattenhypothese der Triggerpunkt-
entstehung ist in wichtigen Teilaspekten
belegt (SEA und pO2 -Mangel), jedoch
bleiben noch einige Fragen offen, so daß
der gesamte Komplex noch nicht als ab-
geschlossen angesehen werden kann.

Das Schmerz-Spasmus-Schmerz
Fehlkonzept

Eine weitverbreitete Hypothese besagt,
daß Muskelschmerzen Spasmen im

als 5–30% (je nach Muskel) seiner maxi-
malen Kraft tonisch kontrahiert, da er
dann die eigenen Blugefäße kompri-
miert [60].

Begrifflich vom Muskelspasmus zu
trennen sind kurz dauernde unwillkür-
liche Muskelkontraktionen im Sinn ei-
nes Muskelkrampfs, der immer schmerz-
haft ist [62, 73]. Die Krampfschmerzen
kommen wahrscheinlich dadurch zu-
stande, daß sich nur ein Teil des Mus-
kels kontrahiert und Nozizeptoren durch
die im Muskel entstehenden Scher-
kräfte zwischen kontrahierten und ru-
henden Muskelteilen erregt werden
[73].Als mögliche Krampfursachen wer-
den Instabilität der α-Motoneuron-
Membran, exzessive Aktivierung von
α- und γ-Motoneuronen durch deszen-
dierende Bahnen und verminderte Hem-
mung der Motoneurone diskutiert [5,
74]. Zur letzteren Hypothese paßt die
Beobachtung, daß ein Krampf am leich-
testen auslösbar ist, wenn Ursprung
und Ansatz des Muskels stark angenä-
hert sind und der Muskel dann kontra-
hiert wird. Unter diesen Bedingungen
baut sich nur wenig Spannung im Mus-
kel auf, und die Golgi-Sehnen-Organe,
die normalerweise die homonymen α-
Motoneuronen hemmen, werden nur
geringgradig erregt [32, 45].

Myofasziale Triggerpunkte

Unter myofaszialen Triggerpunkten wer-
den punktförmige Verhärtungen des
Muskelgewebes verstanden, die bei Pal-
pation schmerzhaft sind [117, 118]. Man
kann sie als lokale Verspannungen in
einzelnen Muskelzellen ansehen. Sub-
jektiv verursacht der Triggerpunkt ne-
ben lokalen oft übertragene Schmerzen
in anderen Muskeln oder tiefen Gewe-
ben. Lokaler Druck auf den Trigger-
punkt kann im typischen Fall die
Schmerzen des Patienten reproduzieren
und eine lokale Zuckungsreaktion ein-
zelner Muskelfasern in der Umgebung
des Triggerpunkts auslösen (triggern).

Derzeit steht die sog. Endplattenhy-
pothese als Erklärung für die Bildung
von Triggerpunkten im Vordergrund der
Diskussion [108, 109]. Die Hypothese po-
stuliert, daß durch einen muskulären
Gewebsschaden (evtl. Überlastung mit
nachfolgender Ischämie, s. Abb. 3) die
neuromuskuläre Endplatte so geschädigt
wird, daß sie überschießend Azetylcho-
lin (ACh) außchüttet. ACh führt auf der
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schmerzenden Muskel auslösen, die ih-
rerseits die Schmerzen weiter verstär-
ken, da sie über eine Gefäßkompression
zur Ischämie führen. Der Muskel muß
sich dann unter ischämischen Bedin-
gungen kontrahieren, was Schmerz er-
zeugt. Neurophysiologisch ausgedrückt
soll dieser Teufelskreis hauptsächlich in
einer reflektorischen Aktivierung der
α-Motoneuronen durch die Nozizepto-
ren des homonymen Muskels bestehen
(Abb. 7).

Nach den verfügbaren experimen-
tellen Daten zu urteilen, hat das
Schmerz-Spasmus-Schmerz-Konzept
keine solide Grundlage. Triftige Gegen-
argumente bestehen darin, daß der
schmerzhaft verspannte Muskel häufig

und Fußrücken vergrößert und gegen
die Schwerkraft wirkt; während er in
der Anatomie als Plantar-Flexor be-
zeichnet wird. In diesem Artikel wird
die physiologische Kennzeichnung ver-
wendet). In α-Motoneuronen von Fle-
xormuskeln wurde zwar oft eine Depola-
risation als Hinweis auf eine Aktivie-
rung gefunden, dieser Befund war aber
nicht in allen Flexoren vorhanden [70].

Es ist daher festzuhalten, daß Ex-
tensormotoneuronen bei schmerzhaf-
ter Reizung des homonymen Muskels
oft eine Hemmung zeigen. Dieser Be-
fund steht im direkten Gegensatz zum
Schmerz-Spasmus-Schmerz-Konzept,
das schmerzbedingte Spasmen auch für
Extensoren postuliert. Ebenso gab es in
den Tierexperimenten auch Flexormo-
toneuronen, die eine Hemmung zeig-
ten. Diese Variabilität der Reaktionen
spricht gegen die Existenz eines Reflex-
bogens, der stereotyp in Motoneuronen
schmerzbedingte Aktivierungen auslöst.

Auf der anderen Seite kann ei-
ne Erregung von Muskelnozizeptoren
durchaus zu einer Verstärkung motori-
scher Reflexe führen. Im Tierexperi-
ment bewirkt ein kurzer Impulsein-
strom über unmyelinisierte Muskel-
afferenzen eine Steigerung des durch
einen Hautreiz ausgelösten Flexorrefle-
xes. Der Flexorreflex ist der bekannte
Schutzreflex, der durch Beugung der
Extremitäten die gereizte Hautstelle aus
dem Bereich des Schmerzreizes ent-
fernt. Die Verstärkung des Flexorrefle-
xes hielt deutlich länger an als die durch
einen Impulseinstrom aus der Haut
verursachte, d.h. ein Impulseinstrom
aus Muskelnozizeptoren zum Rücken-
mark steigerte die Empfindlichkeit der
Hinterhornneuronen stärker als dies
ein Impulseinstrom in Hautnozizepto-
ren tat [122]. Langanhaltende Reflexver-
stärkungen wurden auch nach intrathe-
kaler Gabe von SP und CGRP gefunden
[125]. Eine Aktivierung von NMDA-Re-
zeptoren scheint bei diesem Effekt mit-
beteiligt zu sein [124].

Modernere Konzepte spinaler Re-
flexe betonen, daß Muskelafferenzen
sowohl erregende als auch hemmende
Verbindungen zu den Motoneuronen
von Flexoren und Extensoren besitzen.
Die Richtung ihrer Wirkung auf die
Motoneuronen wird über absteigende
motorische Bahnen aus höheren Zen-
tren kontrolliert, inklusive dem motori-
schen Kortex (Abb. 7) (Übersicht bei

keine erhöhte EMG-Aktivität aufweist,
was bei Aktivierung der α-Motoneuro-
nen der Fall sein müßte. Ferner zeigen
Tierexperimente, daß die den schmerz-
haften Muskel versorgenden Motoneu-
rone nicht immer erregt sind, sondern
oft eine Hemmung zeigen (s. unten).

Die Registrierung der Impulsakti-
vität einzelner α-Motoneuronen des M.
gastrocnemius-soleus während schmerz-
hafter Reizung des Muskels im Tierver-
such hat gezeigt, daß die Entladungsra-
te vieler Motoneuronen während der
Reizung abfiel bzw. eine Hyperpolarisa-
tion als Zeichen der Hemmung auftrat.
(Der M. gastrocnemius wird in der Phy-
siologie als Extensor angesehen, da er
den Winkel zwischen Unterschenkel
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Abb. 6a, b m Struktur eines Triggerpunkts (TrP). Der TrP besteht aus mehreren Kontraktionsknoten,
die zusammen ein palpables Knötchen bilden und alle im Bereich von neuromuskulären Endplatten
liegen (meist in der Mitte der Muskelfasern). Die Anteile der Muskelzelle außerhalb der Kontrak-
tionsknoten werden passiv gedehnt und bilden das sog. taut band. Der TrP befindet sich im Zentrum
dieses angespannten Bündels von Muskelfasern und bildet hier den zentralen TrP (CTrP). Durch den
ständigen Zug des taut band an der Insertionsstelle des Muskels kann sich hier eine schmerzhafte
Tendinose bilden, der sog.„attachment TrP“ (ATrP; mit freundlicher Genehmigung von D. G. Simons,
Covington, GA, USA)



Schomburg [104]. Ähnliche Überlegun-
gen gelten auch für die Kaumuskulatur,
die ansonsten im Vergleich mit den Ex-
tremitätenmuskeln viele Unterschiede
in der zentralen Verschaltung aufweist.
So zeigt die schmerzhafte Kaumuskula-
tur von Patienten mit Myoarthropathi-
en des Kausystems keine erhöhte EMG-
Aktivität [79]. In ihrem Überblick über
Schmerzmechanismen in der Kaumus-
kulatur kommen Lund et al. zu dem
Schluß, daß für Schmerzen in der Kau-
muskulatur das Schmerz-Spasmus-
Schmerz-Konzept nicht zutrifft [79].

Nach Berichten in der älteren klini-
schen Literatur sollen die Rigidität bei
Morbus Parkinson und schmerzhafte
Spasmen, die rheumatische Leiden und
das Stiff-man-Syndrom begleiten, auf
die erhöhte Aktivität von γ-Motoneuro-
nen zurückzuführen sein [12, 28, 90]. Es
wird angenommen, daß die gesteigerte
Aktivität in den γ-Motoneuronen zu ei-
ner erhöhten Entladungsfrequenz in
den afferenten Fasern der Muskelspin-
deln führt, die dann über ihre Afferen-

Aktivität von homonymen γ-Motoneu-
ronen untersucht [88]. Im Gegensatz
zur obigen Hypothese, die eine Steige-
rung der γ-Aktivität bei Myositis postu-
lierte, war die Aktivität der γ-Motoneu-
ronen nach einer vorübergehenden Ak-
tivierungsphase für die gesamte Dauer
der Entzündung (2–10 h) signifikant
vermindert (Abb. 8). Diese Daten spre-
chen dafür, daß im Fall einer primären
muskulären Schmerzquelle der betrof-
fene Muskel eher ruhiggestellt und
nicht verspannt wird.

Eine Möglichkeit für die Auslösung
von Muskelverspannungen besteht of-
fensichtlich in der schmerzhaften Rei-
zung eines anderen Muskels. So zeigten
systematische EMG-Messungen, daß
ein nozizeptiver Impulseinstrom aus ei-
nem Muskel einen Spasmus in anderen
Muskeln auslösen kann. Ein Beispiel für
diesen Mechanismus ist in Abb. 9 dar-
gestellt: Schmerzhafter Druck auf einen
Triggerpunkt im M. infraspinatus löste
einen Spasmus im anterioren Anteil des
M. deltoideus aus [50]. Deshalb kann
die obige Folgerung, daß durch einen
Schmerzreiz in einem Muskel dieser
Muskel reflektorisch eher ruhiggestellt
als verspannt wird, durch die Aussage
ergänzt werden, daß der Schmerzreiz in
anderen Muskeln Verspannungen aus-
lösen kann.

Reflexe aus Gelenken

Daß Gelenkrezeptoren unter bestimm-
ten Bedingungen Spasmen in der be-
nachbarten Muskulatur auslösen kön-

zen die α-Motoneuronen aktivieren.
Über diesen Mechanismus kann theo-
retisch der gleiche Teufelskreis ausge-
löst werden, der oben im Zusammen-
hang mit den α-Motoneuronen be-
schrieben wurde, falls die über die
Muskelspindelafferenzen bewirkte Ak-
tivierung der α-Motoneuronen stark
genug ist, um Kontraktionen unter
Ischämie auszulösen (Abb. 7).

Die Mitbeteiligung von γ-Moto-
neuron-Reflexen bei Muskelverspan-
nungen wird allerdings von einigen Au-
toren entschieden abgelehnt (Übersicht
bei Burke [17]). In der Literatur wurde
sowohl über erregende als auch hem-
mende Einflüsse der Muskelnozizepto-
ren auf γ-Motoneuronen berichtet [4,
33, 116]. Offenbar läßt sich das Flexorre-
flexkonzept (Aktivierung der Flexoren
und Hemmung der Extensoren durch
Nozizeptoraktivität) nicht auf das γ-Sy-
stem anwenden [4].

In der Arbeitsgruppe des Autors
wurde im Tierexperiment die Wirkung
einer experimentellen Myositis auf die
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Abb. 7 m Verschaltung von Muskel- und Gelenkafferenzen mit spinalen Motoneuronen. Der Weg A
wird oft als Grundlage für das (falsche) Schmerz-Spasmus-Schmerz-Konzept angeführt: Ein muskulä-
rer Schmerzreiz aktiviert Muskelnozizeptoren, die wiederum über Interneuronen (N) die homony-
men αα-Motoneuronen aktivieren, die den Muskel zur Kontraktion bringen. Bei längerer Dauer und
höherer Kraftentwicklung werden die Bedingungen für die Kontraktionen ischämisch, was die Entla-
dungen der Nozizeptoren steigert und einen Circulus vitiosus schließt. Derselbe Zyklus kann theore-
tisch auch über γγ-Motoneuronen und die Muskelspindelschleife ausgelöst werden, die ebenfalls
durch die Muskelnozizeptoren erregt werden. Der Weg B ist besser gesichert; er deutet an, daß von
benachbarten Gelenken erregende Einflüsse auf die αα-Motoneuronen ausgehen. Über den Weg C
können deszendierende motorische Bahnen zu einer Daueraktivierung der Motoneuronen führen.
EPMS extrapyramidal motorisches System; Ia afferente Fasern von primären Endigungen von
Muskelspindeln; II–IV afferente Fasern von nozizeptiven und nicht-nozizeptiven Rezeptoren in der
Gelenkkapsel; III–IV afferente Fasern von nozizeptiven freien Nervenendigungen im Muskel



nen, wird als gesichert angesehen. Neu-
rophysiologische Ergebnisse zeigen,
daß zumindest ein Teil der Verbindun-
gen zwischen Gelenkafferenzen und α-
Motoneuronen im Rückenmark erre-
gend ist [104]. Experimentell wurde ge-
zeigt, daß die elektrische Reizung der
dünnen und mittleren Gelenkafferen-
zen (Gruppe II–IV; Abb. 7) sowie eine
Entzündung des Kniegelenks den Fle-
xorreflex benachbarter Muskeln för-
dern können [37, 43]. Ebenso wurde bei
einer pathologischen Läsion eines Ge-
lenks eine länger dauernde Zunahme
der α-Aktivität in einem Teil der Neu-
ronen benachbarter Muskeln beobach-
tet [40, 49]. Eine Hemmung kommt al-
lerdings ebenfalls vor (s. unten).

Reflexhemmung

Schon seit langer Zeit gibt es klinische
Fallberichte, in denen als Folge von Lä-
sionen des muskuloskelettalen Systems
eine Muskelhemmung beschrieben wur-
de. Ein klassisches Beispiel stellt das
Chassaignac-Syndrom dar, das durch
eine akute Paralyse der Armmuskeln
bei Kindern nach einer schmerzhaften
Subluxation des Radiusköpfchens ge-
kennzeichnet ist [21].

Der Vorgang der reflektorischen
Muskelhemmung bis hin zur Atrophie
ist bei Patienten eingehend untersucht
worden [110, 114]. Zu beachten ist hier-
bei, daß es sich um eine echte reflektori-
sche Hemmung von Motoneuronen
handelt und nicht nur um die Unter-
drückung eines aktivierenden Einflu-
ßes. Im letzteren Fall käme es kaum zu
einer Atrophie.

Ein bekanntes Beispiel einer sol-
chen reflektorischen Hemmung ist die
Schwäche des M. quadriceps femoris als
Folge einer Operation des Kniegelenks.
Klinisch-experimentelle Daten zeigen,
daß die Aktivierung von Gelenkme-
chanorezeptoren ausreicht, um den Re-
flex auszulösen, d.h. eine Aktivierung
von Nozizeptoren ist nicht erforderlich
[27, 114].Wie oben erwähnt, bilden wahr-
scheinlich dünne und mittlere nicht-no-
zizeptive Fasern aus dem Gelenk den af-
ferenten Ast des Reflexbogens, der über
inhibitorische Interneuronen die Moto-
neuronen hemmt. Normalerweise be-
grenzen diese Afferenzen die Streckbe-
wegungen eines Gelenks, indem sie die
Extensormuskeln hemmen, wenn das
Gelenk seine physiologische Endstellung

reagieren. Klinische Erfahrungen las-
sen vermuten, daß statische (posturale)
Muskeln eher zur Überaktivität (Spas-
mus) neigen, und phasische (lokomoto-
rische) eher zur Hemmung [76]. Eine
andere Verallgemeinerung des kom-
plizierten Geschehens besagt, daß
schmerzhafte Muskeln eher gehemmt
werden, während jene Muskeln, die den
geschädigten Muskel vor schmerzhaf-
ten Bewegungen schützen, eher Ver-
spannungen entwickeln [14].

Supraspinale Mechanismen

Eine weitere mögliche Erklärung für
Muskelverspannungen besteht darin,
daß Spasmen mit erhöhter EMG-Akti-
vität durch eine dauernde Aktivierung
von absteigenden motorischen Bahnen
verursacht werden. Eine solche deszen-
dierende Aktivierung kann als Reakti-
on auf psychischen Streß oder auf-
grund mangelnder motorischer Kon-
trolle auftreten. Bei manchen Patienten
liegen auch angeborene oder erworbe-
ne Fehlhaltungen (z.B. der Wirbelsäule)
vor, die zu einer muskulären Dysbalan-
ce zwischen Agonisten und Antagoni-
sten führen können. Die aus der Dysba-
lance resultierende Überlastung wird
oft erst nach mehreren Jahren beim
Auftreten zusätzlicher aktivierender

erreicht [104]. Der Reflex ist nicht nozi-
zeptiv, er ist lokomotorischer Natur und
hat den Zweck, während des Gehens die
extensorische Bewegung zu beenden
und gleichzeitig die Kontraktion der Fle-
xoren einzuleiten.

Es gibt klinische Hinweise darauf,
daß die schmerzhafte Fehlfunktion ei-
nes Muskels zu einer Überlastung eines
anderen Muskels führen kann, der wie-
derum einen 3. Muskel beeinflußen
kann. Diese Kaskade von Ereignissen
wurde von Lewit als Kettenmyose be-
zeichnet [77]. Ein möglicher Mechanis-
mus besteht darin, daß eine Überla-
stung des ersten Muskels die Bildung
von myofaszialen Triggerpunkten in
diesem Muskel verursacht. Der nozi-
zeptive Impulseinstrom aus den Trig-
gerpunkten wird diesen Muskel hem-
men, was dann einen 2. Muskel überla-
sten würde, der die Schwäche des 1.
Muskels zu kompensieren hätte. Die
Überlastung des 2. Muskels ist schmerz-
haft; darum wird dieser Muskel ge-
hemmt, was einen 3. Muskel ins Spiel
bringt. So kann sich die Fehlfunktion
eines Muskels über mehre Muskeln aus-
breiten.

Derzeit gibt es kein allgemein an-
erkanntes Konzept, das erklären könn-
te, wann Muskeln auf eine Verletzung
mit einer Verspannung oder Hemmung
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Abb. 8 m Effekt einer experimentellen Myositis auf die Entladungsrate einzelner γγ-Motoneuronen.
Die akute Myositis wurde im lateralen Kopf des M. gastrocnemius-soleus (LGS) ausgelöst; die Regi-
strierung der Impulsaktivität der γγ-Motoneuronen erfolgte vom Nerv zum synergistischen medialen
Kopf des M. gastrocnemius (MG) und ist als Frequenz der Aktionspotentiale auf der Ordinate abge-
tragen. Linker Balken γγ-Aktivität in Tieren ohne Myositis (Kontrolle), rechter Balken Aktivität in
Myositistieren einige Stunden nach Auslösung der Entzündung. In Tieren mit einer Myositis war die
γγ-Aktivität zum synergistischen Kopf des entzündeten Muskels signifikant erniedrigt. Die Originalre-
gistrierungen zeigen Beispiele der Aktivität in einzelnen γγ-Motoneuronen in Kontroll- und Myositi-
stieren [88]



Faktoren (Erkrankungen, physische oder
psychische Belastungen) als schmerz-
hafte Verspannung manifest [83].

Als Schlußfolgerung aus diesen
Ausführungen über Muskelverspan-
nungen ergibt sich, daß chronische
Spasmen vermutlich nicht – wie im
Schmerz-Spasmus-Schmerz-Konzept
angenommen – von einer Verletzung
des verspannten Muskels selbst herrüh-
ren. Die wirklichen Ursachen für die
Verspannungen liegen wahrscheinlich
außerhalb des Muskels. Eine Behand-
lung der Muskelverspannung sollte da-
her nicht auf den verspannten Muskel
beschränkt sein.

Hypothesen zum Übergang
des akuten in den chronischen
Schmerz

Der chronische Schmerz wird allge-
mein als ein Schmerz definiert, der
über den normalen Heilungszeitraum
hinaus persistiert. Für die Praxis wird
vorgeschlagen, daß ein Schmerz, der
länger als 6 Monate anhält, als chroni-
scher Schmerz anzusehen ist [89].

Der akute Muskelschmerz erfüllt
seine Schutzfunktion auch durch die
Aktivierung von muskulären Reflexen,
die der Immobilisierung und Heilung
der verletzten Stelle dienen. Die den

immediate-early genes (IEGs) im Zell-
kern eine entscheidende Rolle. Die IEGs
sind innerhalb weniger Stunden nach
dem Impulseinstrom nachweisbar ex-
primiert; sie führen zur Bildung von
Transkriptionsfaktoren wie z.B. c-Fos,
die an eine andere Stelle des Genoms
wandern und dort die Synthese be-
stimmter Neuropetide und Proteine
steigern [94, 99]. Diese primär funktio-
nellen Veränderungen werden sehr
schnell in Form von strukturellen Ver-
änderungen fixiert, z.B. durch eine Zu-
nahme der Größe und Zahl der synapti-
schen Kontakte [111]. Eine Synapse mit
vergrößerten Kontaktflächen übermit-
telt Informationen effizienter, d.h. das
postsynaptische Neuron wird stärker
erregt. Falls solche synaptischen Verän-
derungen auch bei Patienten im nozi-
zeptiven System auftreten, könnten sie
bei Einwirkung eines Schmerzreizes
verstärkte Schmerzempfindungen im
Sinn einer Hyperalgesie auslösen.

Störungen des deszendierenden
antinozizeptiven Systems

Tierexperimentelle Daten zeigen, daß
spinale sensible Neuronen, die Infor-
mationen von Nozizeptoren der tiefen
Gewebe verarbeiten, einem starken in-
hibitorischen Einfluß unterworfen sind,
der seinen Ursprung in supraspinalen
Zentren hat (sog. deszendierendes anti-
nozizeptives System [7, 127]). Das Sy-
stem ist normalerweise ständig aktiv
und dämpft so tonisch die Ruheaktivi-
tät und die Erregbarkeit von Hinter-
hornneuronen, die Tiefenschmerz ver-
mitteln. Es ist denkbar, daß eine Fehl-
funktion dieses Systems zu chronischen
und generalisierten Schmerzempfin-
dungen in tiefen Geweben führen kann,
ohne daß dort eine Läsion vorhanden
ist. Solche generalisierten Muskel-
schmerzen sind das Hauptsymptom bei
Fibromyalgiepatienten. Eine Fehlfunk-
tion des antinozizeptiven Systems ist
daher eine der möglichen Ursachen der
Schmerzen bei Fibromyalgie [52].

Eine zentralnervöse Störung als Ur-
sache der Fibromyalgie wird auch da-
durch nahegelegt, daß bei den Patienten
eine Störung des Serotoninstoffwechsels
festgestellt wurde und im Liquor cer-
ebrospinalis eine erhöhte Konzentrati-
on von SP besteht [101, 120]. Besonders
der erstere Befund würde die Annahme
einer Störung des antinozizeptiven Sy-

chronischen Muskel- und Gelenkschmerz
manchmal begleitenden Muskelspas-
men verringern den Schmerz nicht,
sondern verstärken die Beschwerden.
Oft werden sie zum Hauptleiden des
Patienten.

Von den vermutlich zahlreichen Fak-
toren, die für den Übergang vom aku-
ten zum chronischen Muskelschmerz
verantwortlich sind, werden im folgen-
den einige diskutiert.

Neuroplastizität

Unter neuroplastischen Veränderungen
werden lang dauernde Abweichungen
von der normalen Funktion von Ner-
venzellen verstanden, die von einem
Impulseinstrom aus der Körperperi-
pherie oder anderen Gebieten des ZNS
ausgelöst werden [23, 115]. Es wird allge-
mein angenommen, daß neuroplasti-
sche Veränderungen als funktionelle
Änderungen beginnen (z.B. als Erreg-
barkeitssteigerung), die später in Form
von strukturellen Umbauprozessen (z.B.
in Form von axonalen Sprossungen,
Umbau von Synapsen) dauerhaft fixiert
werden.

Für die Steigerung der Erregbar-
keit spielen der Einstrom von Kalzium-
ionen (z.B. durch NMDA-Kanäle) und
die verstärkte Expression bestimmter
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Abb. 9 m Auslösung eines Muskelspasmus im anterioren M. deltoideus durch schmerzhaften Druck auf
einen Triggerpunkt im M. infraspinatus. Das Ausmaß der EMG-Aktivität ist auf der Ordinate, die Zeit
auf der Abszisse abgetragen. Der Balken unterhalb der Abszisse markiert die Dauer der Stimulation
des Triggerpunkts im M. infraspinatus durch Fingerdruck. Der M. deltoideus (durchgezogene Linie)
zeigt eine unwillkürliche Aktivitätssteigerung im Sinn eines Spasmus, während der kraniale Teil des
M. trapezius (gestrichelte Linie) nicht reagiert (mit freundlicher Genehmigung von Barbara Headley,
Boulder, CO, USA)



stems stützen, da Serotonin einer der
Transmitter in diesem System ist.

Wenn Überlegungen zur Pathoge-
nese der Fibromyalgie angestellt wer-
den, muß berücksichtigt werden, daß es
neben dem deszendierenden antinozi-
zeptiven System auch ein deszendieren-
des schmerzförderndes System im
Rückenmark gibt, das seinen Ursprung
ebenfalls in supraspinalen Zentren (der
Medulla oblongata) hat [38, 81]. Eine
Aktivierung dieses Bahnsystems könn-
te ebenso wie eine pathologische Hem-
mung der Antinozizeption zu diffusen
Tiefenschmerzen führen, wie sie Fibro-
myalgiepatienten angeben. Wenn sich
diese noch etwas spekulative Interpre-
tation der vorliegenden Befunde in der
Zukunft bestätigen sollte, wäre die Fi-
bromyalgie als eine Schmerzkrankheit
anzusehen, deren Ursache in einer Stö-
rung der zentralnervösen Schmerzver-
arbeitung liegt.
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